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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invento se refiers a nuevoo derivados ‘de pira-
zina y al procedimiento para prepararlos. Més particularmen-
te, el objeto de este invento es waa nueva'clase de piragi-

nas que son terapéuticﬁmente utiles y tienea la férmula

5. general siguiente
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en le que Ry = © # Ry = H o alkilo (slendo alkilo uno por

lo menos de los dos substituyentes);

Rq =H o 502~06H4-NHAC o 502-06H4—NH2 0
502-C6H4~N02;

Ac = radical acilo de un écido monocarboxilico alifd-

tico con un nimero bajo de alomos de carbono.
Alk = radical slkilo con un almero bajo de atomos
de cerbono,

Los procedimientos para preparar algunas alkil- y di-
alkii-sulfapirazinas gse conocen bien en la literatura (J. Am,
Chem. Soc. 6%, 1941, pég. 1929, y J. Am, Chem. Soc. 62, 1945,
pag. 802), pero, en cusnto alcanza & nussiro conocimiento, no

se habia informedc sobre la actividaed antibecterians de estos

-compuestos, Puede asumirse gque dichos nuevos productos no
o » - A
fi;aparecian como un progreso técnico notable en comparacion

’con 1la sulfapirazina.

Ahors la peticionaria.haiQGSCUbierto que les alkil- y
dialkilesulfametoxipirazinas proporcionedas porrel invento
que aqﬁi se expone, son mis activas fsrmacolégicemente gue
lz sulfepirszina y ﬁtiles} en parficular, para la terapéuti-
ca:de,las infecciones bagcterisgnas cauéédaé4por estafilococos
) estrepfococos, pheumococos ﬁ”otros agehtes microbienoce, La®
pirazinas de este iavento se prebaran“ﬁe prefercncia a partir
deAlas COfrespondientes (5 o 6)-alkii~ y 5,6-dielkil-3-cloro-
2-gminopirazinas (1), pof medio de una serie de reacciones
que se esquematizan en ls Tabla 1.

La 5,6-dimat11~3-cloro-&»aminopirazine (Ia) es bien

conocids en la literatura (E. Schipper y A.R., Day: J. 4m, Chem,

Soc. 74, 1952, phg. 350).
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gue no ge habis iaformado todavia en cuanto alcanza & nues-
tro conocimiento, se ha preparado por cloracidn con P0013,
a 80-100°% aproximadamente, y de preferencia s la temperatura
del punto de ebullicion, durente elgunas horas, de 5-metil-
5-hidroxi-2-aminopirazina (preparsda segﬁn F.L, biushlmsnn y
A. R, Dey: J. &m, Chem, Soc., 78, 1956, pdg. 242).

La 6-metil-3-cloro-2-aminopirazina {(Ic), que no se
Lhabie mencionado todavia en la literstura, se ha sintetize-

do trgnsformando 6-matil~3-hidroxi-2-carboxiamide-pirszina

(descrits por Jones: J, Am, Chem, Soc. 71, 1949, pag., 78) en -

6-metil-3-hidroxi-2-aminopirazina, por reaccion de Hoffmann,
con el mismo modo operstorio descrito pers el derivado 1s6-
mero S-metilo (P,L. Wuehlmann y A.R. Day : J, Am, Chem, Soc,
78, 1956, pag 242), y & partir de éste, por cloracion con
POCl5 2 unos 80-10006, y de pfeferencia a temperatura%del‘
punto de ebullipién durante algunas hores, se obtiene Ic.

La SLmetil-b~cloro~2-aminopiraz1na {Ib} puede
transformarse en 6-meti1—5~cloro~2-aminopifazina (Ic)
isémera, y de le misme manera Ic puede convertirse en Ib
medisnte una serie de‘reacciones esquematizadas cn la Tabla -

2.
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N
~0H
N
A
NaN02
HESO4
v
"'NI{Q
H5C— -Cl
N
Ib
A
POCl3
. .
H3Q- -0H
_NH2

TABLA 2,
N
- O
NH, CH
N
10013
A
N
H3C—‘ -'NHE
-C1
N
Ic
NaN02
H2804
NH, CH
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La conversidn se lleva & cabo transformsendo el gru-
po emino en hidroxilo por diszoacion con nitrito sddico y
un 4cido inorgénico, tal como el scido sulfurico o el Acido
clorhidricd, transformando luego el grupo cloro eh grupo emi-
no eﬁpleando smoniaco scuoso concentrado bajo presidm (110-
15000 durante 10 a 15 horas) y substituyendo, por dltimo,
el hidroxilo por cloro medisnte cloracidn con.P0015 8 unos
£0-100° qurente algunss horas,

Lag (5 0 6)-alkil- y 5,6-dialkil-3-cloro-2-smino-
pirazinas‘(l) sa transforman en las correspondientes (5 o 6)-
glkil- y 5,6-dialkil-3~-alcoxi-2-aminopirszinas (II) hscién-
dolas reaccionar con una sal alcslina de un alconol slifdti-
co con nulero bajo de 4tomos de cerbono, tal como el etila-
to, el metilato o el n-propilato sbédicos o potasicos, en so-
lucidn en el correspondiente alcohol & su temperaturs de punto
de ebullicidn o s temperaturss mas elevadss, bajo presién,
durante glgunag horas. La reaccibn con metilato sddico en
alcohol metilico, efectuada de preferencia bajo presidn &
100-140°C durante 10 & 15 horas, da 5,6-dimetil-%-metoxi-2-
gmino-pirazina (IIe) & partir de Ia, s8{ como 5-metil-3-me-
toxi-2-amino-piragina (IIb) a partir de Ib y 6-metil-3-meto-
xi-2-aminopirazina (IIc) a partir de Iec.

Las (5 o 6)-alkil- y 5,6-dislkil-3-alcoxi-2-sulfa-
nil-emidopirezinas (IV) pueden prepsrarse condensendo las
aminopirazings II con un naluro de p-acilaminoﬁencen-sulfoni-
1o, por ejemplo éloi‘uro de p-acet1laminobencen-su1foniio, o

un haluro de p-nitrobencen~sulfonilo, por egemplo el cloru~

E ro de p-nitrobencenusulfonilo, en presencia de aminas tercia~

'ries, tales como la piridins o la dimetilaniline, en mezcla

0 no con un disolvente organico inerte,-tal como la acetona,

¥, por Ultimo, hidrolizando en el primer csso los derivados

el 2 2 o
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p-acilasmino III resultentes con alcalis o ;on scidos o redu-
eiondo en sl segundo caso ios derivados p-nitro V resultantes
con hidrdgenc en presencia de catslizadores adecuados, tal
como 5 & 10% de paladio sobre cerbén, '

Con los modos operatorios equivalentes anterioras;r
puede obtenerse la 5,6-dimetil-3-metoxi-2-sulfapirazina (IVa)
a partir de IIa, as{ como la S-metil-3-metoxi-2-sulfspirazina
(IVb) a partir de IIb, y la 6-metil-d-metoxi-2-sulfapirazina
(IVe) e partir des Ilc,

| las (5 o 6)-alkil- y 5,6-dialkil-3-metoxi-2-(Ny-acil-
sulfanilamido)-pirazinas (VII) pdeaeh prepararse por lo gene-
rai a partir de las correspondientes (5 o 6)-alkil- y 5,6-d1-
éikil-ﬁ-metoxi-a—(p-nitro-bencensulfonamido)-pirazinas (V)
acilsndo en ls posicidn Ny con el anhfdrido o el cloruro
de un acido alifatico monocarboxilico, en presencia de aminas

terciariss, tales como la piridina, y reduciendo al final el

grupo nitro de los derivados de N1—acil—p-nitrobencensulfona-

mida resﬁltantes con hidrégeno, en presencia de catalizadores

adecuados, tales como 5 a 10% de paladio sobre carbdn, Aci-
lsndo loe productos V con anhfdrido acético en presencia de
piridine y reduciendo subsiguientemente el grupo nitro de'
los intermediarios VI con hidrdgeno en presencia de 107 de
peladio sobyezcarbén, en dioxano y a presidn atmosferica,
puedsn obtéherse las correspondicsntes N1-acetilsulfapirazi~
nos subsiitufdas (VII).

Los nuevos derivados de sulfapizscina y de N1~acil—
sulfapirazina de este invento poseen un amplio espectro de
accion sntibacteriana y se menifiestan sumemente eficaces
an la terépéutica de lass infecciones bacterianss ceusadas

por estafilococos, estreptococos o pneumococos, Los nuevos
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productos pueden administrarse tanto por via oral como pBr ‘
via subcutsnea, en unidades de dosificacidn veriables de 5 a

100 ﬁg por Kg; los niveles hemdticos resultsn terepeuticsmen-
te dtiles aun después de 36 a 48 horas del inicio del trata-

niento y no se han observado efectos téxicos,

Las Ni-acil-sulfapirazinas sﬁbétituidas de este in-
vento'tienenlla propiedéd de sef ins{pidas, misentras épe las
correspondisntes sulfépiraéinas no ééiladas en la posicién
N1 gson gmorges, Esta prOpiedad resulta muy dtil cuando los
productos han de administrarse s los animales o 8 los nifics.

Las (5 o0 6)-motil- y 5,6-dimetil-3-metoxi-2-sulfapi-
razinasg y log correspondientes de;ivados N1—acilo de este
1nvanto(bueden emplearse fermacteuticamente en formas de pol-
voé, paestilles , pildoras, jarsbes o en mezcla con alimentos
pers los gnimsles, Dichas composiciones farmaceuticas pueden
contener tambidn excipientes o rellenos, y los ingredientes
activos pusden emplearse ssimismo en mezcla con otras sulfo-
nemidas o con antibidticos,

Los ejemplos qua siguen tienen por objeto ilustrar -
el invento sin limitarlo,

EJFUE2LO 1

5-metil-3-cloro-2-aminopirazina (Ib) a psrtir ds 5~metile3f

hidfoxi-2-aminopirazina.

5;8 ¢ de S-metil-3-hidroxi-2-aminopirazine se hirven
en reflujo con 30 ce dé'bxicioruro fosfoérico qurente 4 a 5
hoéras. Se céhcentra la mescla hasta ls mitad eproximadamente
del volumen inicial y se la vierte lentamente en 100 cc de

agus helade, agitando., La peguefla centidad de residuo alqui-

“transdo se filtra y luego se neutrsliza la solucion con amonfa-

co concentrado afiadiendo éste lentamente y refrigerando,

'
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Le solucidn obtenids se extracta con cloroformo, y
del extrscto gueda un residuo que funde a 56~62°C; rendi- ’
miento, 4,2 g (6%h aproximadamente). Purificado por desti-
lacidn & présién reducida, el producto funde a 65°C.

EJEMPLO 2,

6-metil-3-cloro-2-sminopirezinag (Ic) e partir de 6-metil-

3-hidroxi-2-carboxi-sminopiragina

La 6-metil~3-hidroxi-zfamihopirazina,se prepar§'a
partir de la 6-metil-3-hidroxi-2-carboxi-smidopirezina por
réaccién délﬂbffmann siguiendo“el mismo procedimiento qua
se hé descrito para el derivado isdmero S5-metilo, Rendimien-
to, 89,5% puato de fusidn = > 330°C (con descomposicida).

4 g de 6-metil-3~hidroxi-2-gminopirazina se hirven
eﬁ reflujo con 2Q0 ¢cc de POCl3 durante 6,5 hores y se concen-
tra haste mitad de volumen a presién reducida; luego se vier--
ie la?masa en 100 g de agua helade, con agitacién.

E1 producto se neutraliza con amoniaco acuoso con-
centrado, sfiadiendo éste lentamente y refrigersndo y luego
se extracta con cloroformo.

( B1 extracto clorofdrmico ds, por eveporscibn dal
disolvente, 2,5 g {55% eproximadaments) de cristales ama-
rillentos, que funden a 112°C. Por recristalizacida en
alcohol, el punto de fusién se remonta a 113°C,

EJEMPLO 3,

6-metil-3-cloro-2-aminopirazing (Ic) a pertir de 5-metil-

3-gloro-2-aminopirazing (Ib)

Se enfrian a -5°/0°%C 35 cc de 4cido sulfirico y se
los afisde lentamente, con agitscidn, 5,08 g de nitrito sé-

dico, Termineds la adicidn de nitrito, se calienta el produc-

to a unos 50°C hasta solucidn complets (aproximadamente 17-2'),

»
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Luego 8e le vualve s enfrier a 0% y se instils s la solu-
cidn de &cido sulfﬁricb, con agitacion, en el curso de 15 mi-
nutos y por medio de ua embudo separador, una solucidn pre-
viemente preparada ajando en un mortero 8,85 g de S-metil-3-
cloro-2-aminopirazina (Ib) con 17 cc de écidO'sulfﬁrico con-~-
centrado.
Terminada le adicion, Be prosigue todavia la agita-

cion @ O o durante 15 minutos y luego se retira ol bafio refri-

gerante y se mantiene la mezcla 8 temperatura ambiente dursn-

 te 45 minutos, 4 continuacion se vierte la mezcla, lentamen-

te y agltando, ‘en 400 g de agua helada, despues de enfriar,

" ge ajusta el pH a 4 con NaOH al 405, cuidsndo de que la tempe-

ratura no exceda de la embicnte. Se extracta el produCto con
cloroformo N se obtienen 6,3 g (70o anrox1madamente) de S5-me-
ti1-%- cloro e@-hidroxi-pirazine (punto de fusidn = 175.0).

6 g de 5-metil-}-cloro-2~hidroxi—pirazina asi prepa-
rada, junto con 50 cc de amoniaco acuoso concentrado;fsejcie-
rran'herméticameﬁte.en un rscipients de«presién, de3adero,
de 100 cc, y se calisnta a 125 G durante 15 horas, Se enfria
la mezcla, kL evapora pl amonico ¥ el solido resultante se
recoge y se lava con &gua varias veces para obtener 734 g

{705 aprox1madamente) de 6~metil-3.hidroxi-2- aminoplrazina

(punto derfusion = :5550 con descomposielen) La cloracidn

del producto en la forma descrita en el ejemplo 2 proporciona
por ultimo 1la 6~metil-)-cloro-z-amlnopirazina {Ic).

De la miszms menera se obtiene Ib a partir de la 6-metil-3-
cloro—2—aminopirazina (Ic).

B J‘E TP LO 4,

5,6- dimetil 5-metoxi -e-aminopirazing (IIa) & psrtir de la.

1, »O05 & de sodio se disuselven en 115 cc de metanol

s IRl T e e
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anhidro, protegiéndolo de ls humedad con un tubo de fluoruro

de calelo., Cushdo ls reaccidn esta termineda, se vierte la
solucién en un reciplente de presidn, hecho ge acero (capa-
cidsd 300 cc), gue contieme 7 g de Ss6~dimetil-3-cloro-2-
eminopirezina (Ia). Se cierrs el recipiente herméticsmente
y se le inmgrge en un bafio de seceito termorreguledo s 13000,
durahte_B’horas.

Despuds de ‘decolorar con carbdn y filtrar, se evspo-
ra el productoe hasts sequedad & prosion reducida y ¢l resi-
duo cristalino se lava con agus sobra un filtro, For dltimo,

se le deja secar al aire, para obtener 5,5 g (aproximadamente

el 80) de ITa, que funde a 118~ 120 %. Por recristallzacion

an ciclohexano, el punto de fuslon se remanta e 122°%,

E J E I PLO 24

o-metil-3-motoxi-2-gminopirazina (Ilb} 8_partir de Ib .

6 g de S-metil-3-cloro-2- aminoplrazina (Ib) se
oierrsn hermeticamente en un tubo de presion, de scero, que
contiene una solucidn de 1,14 g de sodio {exceso de 20%
aproxlmadamente) 36 cc de metanol anhldro. Se inmerga el tubo
en un beafio de’ acelite termorregulado 8 130 C, durante 12 ho-
ras, Se 8justa el pH a 8-~8,5 con dcido clorhidrico concen--
trado y lucgo se evepora hesta sequeded a presién reducida.
El residuo Be extracta con cloroformo s temperatura baja para

obtener 5,4 g (93% aproximadamente) de IIb -que funde a

73-75%.

El producto funde a 77-78% cuando se le recriataliza
en ciclohexano.

EJEMPLO 6,

S’metil—B-metoxi-2~aminopiraziqg:(IIc) a_partir de Ic

2 g de 6-metil-3-cloro-2-eminopirszing (Ic) se
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encierran hermdticsments en un recipiente de presién, hecho
de acero (capacidad, 50 ce), que contiene une solucidn de
0,57 g de Na en 25 c¢ de metanol, y se calients a 135°C du-
rente 15 horas. Luego se dscolora con carbdn ¥ se evapora
haste sequedad a presidn reducida. El residuo se trata por
cuatro veces con 15 a 20 ce de ciclohexano hirviente, fil-
trado cads vez, la solucién se concentra hasta pequeiio vo-
lumen s prosidn reducida y luego se deja a temperatura ba ja
para que se complete la cristalizaciéu. 51 producto crista-
lizado se lava por dos veces con ciclohexano Yy se obtiensn
1,5 g (77%) de Ilc, que funde a 96 %.

EJENPRPLO 7,

5.6 dimetil—i—metoxi gw!p-gcetgminobenceneulfonemido)~pira-

"zin-*'III artir de Ils

4rg~de 5,6~d1metil~5~m§fox1~2-aminopirazina (11a)
se disuelven en 30 cc,de'piridina enhidra, Se enfria la solu-

cidn hasta alredador de 0 C ¥y 1uego se gfladen poco a poco, en

20 & 50 minutos, 6,1 g de cloruro de p- acetamlnobencensulfo-

nilo, Se deaa el todo a temperstura ambiente durante 20 horas
Yy luego g 0 °¢ dgurante 15 horas, 4 continuacidn se concentra
haéta uns tercers parte del volumen inicial y se vierte la
mezcla lentamente‘en 150 ce de agua helasda, con agitacidn,
41 cebo de medié hora se le recoge en un filtro y se la lavé
repetidamente con agua, con 10 que se obtienen 757 & (83 2) |
de IIIa, que funds a- 250-232 C;

Por recristalizacion en etanol y decoloracidn con car-
bén, se obtienen cristales olencos gue funden a 233°, | N

EJELUPL 0 8,

5-metil~3~metoxi~2~(p-acetaminobenbensulfonamido)-pirezina

{IIIb) & partir de IIb

A R PP A L Y g

,_—fr::{;;z"mg_rﬁg‘.x PR2Y el TR LTI R
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3,36 g de S-metil-3-metoxi-2-aminopirazina (IIb) se disuel-
ve en 27 cc de piridina asnhidre. Las solucidn enfriads alresde-
dor Qe OOC, se giiaden con agitecién, en sl cureo de 20 a 30
minutos, 5,64 g de clbruro de p~acetaminobencensulfonilo,.
Se deje la soluciédn s temperaturas embiente durante 20 ho-
ras y luego a 50°C dufante 15 horas, Se concentra hasta la
mitad del volumen y se vierte la concentracién, lentamente
en 150 cc de sgua heleda, sgitando.

Al cobo de 1 hore se ha terminado la cristslizacién;

se filtra el producto y el sdlido resultante se lava con

agua dos o tres veces, para obtener 6,57 g (81 aproximada-
mente) de IIIb, que funde & 236-240°C, Por ultimo, Se recris-
taliza en etanol, se decolora con carbédn y sevlaﬁa;'primera~
mente con agua ¥ luego con etanol, de modo gue ol punto de
fusidn se remonte & 238°¢, |

EJENPLO 9.

6-metil:3~metoxi-2~§Q-acetam;gobencensulfqggmido)-piggzina

~ {II¥c) 2 partir de Ilc

1,4 g de 6~metil~3~metoxi~2~amihopirazina (IIc) en 13
cc de piridina anhidra se tratan con.3,44.gvdé cloruro de p~aoe~
taminobencensulfonilo, segin el procedimiento del ejemplo 8,

Se obtienen 3,2 g (93%) de IIIc, que funde a 215°C. E1 punto

"de fusidn se remonta & 221°C por recristalizecidn en etanol,

EJEMPLO 10,

536-dimetilé3-metox;:g-sulfagirazinaAjIVa) 8 _partir de IIIs

3 g de 5,6-dimetil~5-metoxi—2~(p-acetaminbbencen«
sulfonamido)-pirazine (IIIa) se hierven éﬁ reflujo con 16 ce
de hidroéxidoe sddico 2-n, duranfe 1 hora. Después de enfriar;
se aﬁadevléntamente Y con agitacidn 5cid0>ci§rhidrico 2-n

hasta qué el pHl es gproximadamsnte 6. RE1 producto separado
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se filtrs y, después de lavarlo repetidsmente con agua, da
2,3 g (87,124) de IVa, que funde a 180°.

Por recristalizecidn en etsnol y decoloracidn con
oarbén, seguido por lavado por dos veces coq ggua y por
dos veces con etanol, el punto de fusidn se remonta a 192-
193°.
EJEMPILO 11

5,6~gimetil~3-metox;~2<jp-nitrobencensulfonamido)-pirazina

{Va) & partir de IIa

En el curso de 30 minutos 19,2 g de cloruro de p-ni-
trobengensulfonilo se afladen & una solucidn de 13,3 g de
5,65dimetil-}-metoxi-2-eminopirazina (IIa) que se habfan
disuelto en 130 cc de piridina snhicra enfriseds & 0°C. Se
mantiene la mezcla a temperature smbients, con agitacién,
durante 24’horas ¥ luego se calienta s 60°C dursnte 8 horas,

Se concentra en vacic la mezcla reacciongl hasta la mitad

. del volumen inicial. ¥y a continuacion se la vierte lentamen-

te en 300 g de agua helada, con agitecidn, El progucto, Va,

'se Tiltrs y se lava con agus (3,43 g; rendimiento, 81s)., E1

_ producto puro funda a 1¢2 °c (cristalizado en alcohol),

EJEMNMPLO 12.

| _516-dimeti1-3~metQ;;-eéqggfapirazina>(IVa) 8 partir de Va

. Elrprdducto Va, disuelto en dioxano, se hidrogena
8 temperatura ambients y presiodn atmosférica en presencis
de 10,2 de paladio sobre cerbén., A1l cabo de slgunas horas
la absorciodn de hidrégeno ests terminada, y, despuds de
filtrarfél détalizador, 86 evapora el filtrado hastk
sequedad. La cristaligaciédn del resiguo en etanol da IVa,

que funde g 192° 193 cC.
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EJEMPLO 13, . v
5-metil—B-metoxi-g~§ul£ggirgzing {(IVb) a partir de IIIb

Se hierve durente 1 hors una mezcla de IXIIb brute

(2,7 g) e hidréxido sbdico 2-n {15 ce). Despues de eafriar,
8¢ aflade lentamente y con agitacidn acido clorhidrico 2-n
haste que el pH es de 6-6,5. E1 sdlido obtenido se filtra

y se leva con agua; rendimiento, 2,25 g (95% aproximedamen-’
te) de IVb, cue funds a 220-227% .

El producto se recristaliza en etanol, se decolors
con carbon y por uUltimo se le lava por dos o tres vsces con
agua, y luego con alcohol; el punto de fusiodn se remonts a
227-232°C.

| k1l mismo producto (IVb) puede obtensrse tambidn
de IIb a traves del intermediario Va, segmin el procedimien-
to descrito pars el 5,6-dimetilo andlogo en los ejemplos 11
y 12,
EJENPLO 14,

6—metil-B-metoxi~2-sg1fapirazina (IVe) 8 pertir de IIlc

Se efectua, segin el procedimiento del ejemplo 13,

la desacilacion del compuesto IIle hlrviendolo eh reflujo

_en_hidroxido sqdicpuaun durante 1 hora ¥y 20 minutos, 2 g del

"productb iniciel proporcionan 1 6 g '92%) del producto IVc,

que funde a 168~169 C. Por recristalizacion en ague, el punto

de fusidn se remcnta & 169,5 C El mismo producto IVc puede

_obtenerse temoidn a partir de IIc s traves del intermedisrio

Ve, segin ol procedimiento demcrito pere ol S5,6-dimetilo ana-
logo en los ejemplos 11 y 12,
EJEMPLO 15,

5,6~dimet11—3-metoxi-2_(Njwécetil-p—nitrobencensulfonamido)~

pirezinae (VIa) s partir de Va

v ar |-aqulhl AR KL TP ST
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10 g de Va se sfladen a uns mezclas de 20 cc—de
piridine junto con 9 cec de aah{drido acético, Se mantiene
la solucién a 95°C durante 45 minutos ¥y luego se la vierte
con agitacién, en 200 g de agua helada. Se filira el pro-
ducto y se le lava con sgua. Rendimiento, 11,2 g (100%) de
VIs, que funde a 180-185°C. Bl producto puro funde a 1860

(cristalizado en alcohol),

El mismolprocedimiento Puede seguirse para obtener

5-metil-3-metoxi—2~(N’~acetil—p-nitrobencensulﬂmamido)-pira~_

gina & partir de 5-metil-3-metoxi~2-(p~nitrobencensulfona—

mido)-piraszina Y para oLtener 6-metil-3~metoxi-2-(N1-acetil-’

p~nitrobencensulfdnamido-pirazina a partir de 6-metile3-me-
toxi—e-(p—nitrobencensulfonamido)~piraz1na.

EJEMPLO -16,

5,6~diméfil-3—metoxi~2~(N1-aCetillsulfgnamido)-pirazina

{Vila) s partir de VIa

8,5'8 de Via, disueltos en 425 cc de dioxano, se
hidfogenan e temperaturs ambiente y presidn stmosférica en
presencia de 107 de paladio sobre cerbdn. la absorcidn de

hidrdgeno. se termina al cebo de 24 hores; entonces se filtra

' el costalizador y el filtrado se evapors en vacio hasta ssgue-

dad., El r831duo cristaliza en metanol, Rendimiento, 7 8 da

JIIa, que funde a 223°%,

’ Siguiendo el mismo procedimiento se obtiene

S-metll 5-metoxi—2~(m ~gcetil- sulfonamido)upireaina a8 par-

“tir de S—metil-}-metoxi—2~(N1-aoetil~p-nitr9benéeh§ulfonami-

do)-pirszina, as{ como 6-metil-3~metoxi-2-(N1~acetil-sulfo-

- nemido)-pirszina g partir de 6—metil-3~metoxi-2-(N1-acetil-

~lpenitrobencensulfonamido)-pirazina.




NOTA

Descrito el objeto de la invenciodn se deélara auevas
¥y de propis invencion las siguientes reivindicseciones, con
prioridad italiana n® 12108/60 del 8 de Julio de 1960:

1. Procedimiento pare la obtencidn de nuevos deri-

5, vados de pirgzine , nuevas (5 o 6)-alkil- y 5,6-dialkil-3-

glkiloxi-pirszinas de la férmula genersl siguiente:

R, e -
1 “Rq
R2~ -Q-4A1lk
10.
N
en le que Ry = o # R, = H o A1k (siendo alkilo uno por lo
g menos de los dos substituyentes);
R3 = H o Acy
Ry =H 0 SOC.H,-NHAC ©0 S05-CgH,-NH,
15, S : 0 SO,-CH, -NO0,;
Ac érradical acilo de un acido monocarvoxflico
alifdtico con nimero bajo de 4tomos de carbono;
Alk = radical alkilo con nimero bajo de dtomos de
-¢arbono; |
20. caracterizado por ei hecho de que la (S5 o é)falkil- o 5,6-di~-
' alkil—B—cloro~2-aminofpiramina de la férmuia general siguen-
te ; | N o
Ry~ -NH,
Rz" "Cl

25. N
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ea la qus Ry = o # R, = H o A1k (siendo alkilo uno por lo
menos 4e los dos substituyentes), y
Alk = radical alkilo con nimero bajo de Atomos de

¢carbono,

se trensformas en ls corregpondisnte (5 o 6)-alkil- o 5,6-dial-'

kil-?-alcoxi-pirazina por reaccidn con una sal alcalina de
un alcohol alifatico con numero bajo de atomoas de carbono,
tal como el metilato, el etilato o el n-propilato sbdicos o
potasicos, en solucidn en el glcohol correspondients, ya seg
a su punto de ebullicidn o g tempersturas superiores, bajo
presion, dursate algunas horas; de dicha {5 o 6)-alkil- o
5,6~dialkil-5-alcoxi~pirazina.se obtiene la correspondisnte

(5 0 6)-alkilt ) 5,6-dialkil-3—alcoxi~2-sulfopirazina, por

condensacion con un haluro de p-acilaminobencensulfonilo, por

ejemplo cloruro de p—ecetilaminobencensulfonilo, 0 con un
haluro de p-nitrobencensulfonilo, por ejemplo cloruro de ni-
trobencensulfonilo, en presencis de gminas terciarias, tales
como la piridina o 1la dimetilanilins, en mezcls o no con un
diséivante orgénico inerte tal como la acetona; ¥y, ea el pri-
mer c:so, se hidrolizan los derivsdos de p-acllaminobencen-
sulfonilamido resultante, ya sea con slcalis o con écidos,
mientres en el segundo caso ss reducen los derivados de p-ni-
trobenpensulfonilamido resultantes, pof medio de hidrdgeno y
en preéencia-de-catalizadores adecuados, tsles como .paladio
sobre carbon-'en tanto ‘que se oObtienen (5 o 6)-2lkil- y 5,6-4i-
almil*) alcoxi 2-(N »acil»sulfanilamldo)~pirazinas a base de

las correspondientes (5 06)~8lkil- y Y 5,6-dielkil-3-alcoxi-2-

'(p-nitrobencensulfonamido)—pirazinas acilando en la posicion
'N1 3l grupo p-nitrobencensulfonamidlco con un annidrido © un

. cloruro de un acido alifatico monocarboxilico provisto de un

. !
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15,

20,

aimero basjo de atomos de carbono, tales como el anhidrido
o el cloruro del 4cido acdtico, en presencis de smines ter:
ciarias,.talea como le piridine, y reduciendo ;ubsiguiente-

mente el srrupo nitro de los derivados N1-acil-p-nitrobencehs

~sulfonamido correspondientes con hidrégeno, en presencia de

cetslizadores edecuados, tales como pesledio sobre carbdn.
2.  Procedimiento segln la reivindicacién 1, en sl
qQue pasre obtener las nuevas (5 o 6)-alkil- y 5,6-dialkil-3-

alkiloxipirszines de ls férmuls general siguisnte:

R.“ ‘NI{
%2~ ~-0-41k

N

en la que R1 = é ¥ R2 = H o Alk (siendo elkilo uno por lo
menos de los dos subqtituyentes) ¥
Alk = radicel alkilo con nimero bajo de atomos de
carbono,
caracterizado por el hecho de que las correspondientes
(509 6)-alkil- y 5,6-dlalkil-3-cloro-2-aminopirazinas se
haégh reaccionar con una sal slcalina de un slcohol alifd-
tico con nimero bajo de dtomos de cerbono, tal como &6l me~
tileto, el etilato o el n-propilato sddicos o potdsicos, en
solucion en el aleohol corregpondiente, ya sea & la tempe-
ratura de su punto de abullicion o aAtemperatﬁras mas ele-
vades, de preferencia 3 110-14090, bajo presion, durante
algunas‘horaé, qe Qfeféréncia de 5 8 15 horas;
3. Procedimiento segin ls reivindicacién 1 en el

qnefpara obfener~1as nuevas (5 o 6)-alkil- y 5,6-diglkil-3-

o)
R
ot
o
by

o AL R T Y A L S A O O

By



10.

25,

o, R Y, 2 e i
PR I RS -
L L O

alkiloxi-2-sulfopirazinas de la férmula general siguiente

~C H, ~NH

By -NH-505-C o,

R,- ~0-Alk

2

N

en la que Ry = 0 ¢ R, =H o Alk'(siendo alkilo uno pof lb

menos de los dos substituyentes) y

4lk = radical aelkilo con nimero bajo de dtomos de

carbono, )
caracterizado por el hecho de que las corregpondientes 6 o 6)-
alkil- y 5 Em dialkll Z-alkiloxi-2- aminopirazinas se conden-
san con un haluro de p- ac1laminohencensulfonilo, por ejemple
el cloruro de p-acetilaminobencensulfonilo, 0 cok un -cloruro
de pP-nitrobencensulfonilo, por ejemplo el cloruro de p-nitro-
bencensulfonilo; en presencia de aminas terciarisgs, tales co-
mo lg piridina o la dimetilanilina,, en mezcla o no con un '
disolvente organico inserte, tal como 1la acetona, a temperatu~
ra entrefoo v 5000, durante 5 & 15 hores; y en el primer 03301 jf
se hidrolizan los derivados de p- 801laminobencensulfonilamido S
resultantes cou dlcalis, de preferencis hidrédxido sbdico acuo--
80 al 5 g 104, @ temperatura de ebullicidn, o con deidos, f

en el segundo caso se reducen los derivados resultantas de

ER A e L

p—nitrobencensulfonilamido con hidrogeno, an presencia de ca-
talizadores, de preferencia 5> & 10 de paladio sobre carbdn,
durante slgunas horas, de preferencis a temperatura ambiente
Yy con presioén atmosférica, 1

4, Procedimiento segin 1la reivindicacidn 1 eh el que

pasrg obtener las nueves (S;o 6)-alkil- y 5,6-dialkil~3-alcoxi-~




s

2-(N,-acil-sulfonamido)-pirazinas de la férmuls general si- .-

- guiente ’
. : N Ac
Ry- -N- -50,- csHu‘m{a
S | Ry~ -0~Alk
5. o N

o

en la que'R_l o # Réxs H o alkilo (siendo alkilo uno .
. ' ' por 1o menos de losgdqs substitu&entes),'

Ac

radical acilo de un écido-ménocarbOxiliCO".
slifatico con némero bajo de Stomos de car-
10, bono, ¥y
| Alk = rasdical alkilo con nimerc bajo de dtomos de
carbono,
cerscterizado por el hecho de que lss (5 o 6)-slkil- y 5,6-
dialkil-}-alcoxi~2-(p-nitrobencensulfonamido)-pirazin;s Co-
~ 1>, rregpondientes se acilan en la posicidn N1 del grupo p-nitro-
beacensulfonamido con un snhidrido o un cloruro de ua dcido
monocarboxilico alifdtico de bajo nmimero de &tomos de oarbo;
no, tales como el anh{drido o el cloruro del gcido acdtico,

en presencia de asminas tercisrias, tsles como lsa piridina, y

20, a continuacidn se reduce el grupo nitro de losnderivados  /
correspondientes ds N1-aoilfp-nitrobencensﬁlfonamido con
hidrdgeno, en presencia de cstalizadores sdecuados, tsles co~- ::jﬁ
mo paiédio sobre carbda, ‘é
5. Procedimiento segin ls reivindicacidn 1, en el i ,;
25, que pars obtener les (5 o 6)-metil o 5,6-dimetil-3-metoxi-~ - ﬁ
pirazinas de le férmula general siguiente g
N P 35 ‘é
1 N\g, N
R~ ~0CH, , ;
- . 2
50, _ . : _ N g
i
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en le que R1 = 0 ¢ R2 = H o.OH5 (siendo metilo uno por

lo menos de los dos substituycntes),

=
W
i}

Ho COCHB,
H o S0 -06H4—NHCOCH3 o} SO2 C6ﬁ4 NH2

1]

2!
caracterlzaqo por el hecho de que las (5 o 6)-metil- y

5,6*d1met11-3-cloro-2~aminopirazinas de partida ge convier-.

tén cn las correspondientes (5 0 6)-metil- 0 5,6~ dimetil-
3~metoxi-2- aminopirazinas por reaccion con metileto sodico

o potédsico en alcohol metilico, de preferencla bajo presidn

v e 110-140°% dursnte 8 a 15 horas, y de elles, condenssndo

“¢on cloruro de b-scetilaminobencensultonilo o con cloruro

de p-nitrobencensulfonilo, en bresencia de piridina, en
mezcla o ho con acetons, y 8 continuacidn hidfélizendo, en
el primer caso, las (5 o 6)-metil- 0 5,6-dimetil-3-metoxi-
2-(p- acet1lam1nobencensulfonamido)-pir521nas resultantes con -
hidrox1do sbddico acuoso al 5 a 10%, a temperaturs de ebulli-
cion, durente algunsas horas, mientras en el segundo ¢cgs0 se
reduce el grupo nitro de les (5 o 6)-metil- o 5,6-dimetil-3.
metoxi-2~(p-n1trobencensulfonamido)-pirazinas resultantes,

en soluciodn dioxénica, con hidrégeno Y en presenclis de cata-
lizadores, tales como 5 s 10% de baledio sobre carbén, du-
rante elgunas horas, se aislan las (5 o 6)-metil- o 5,6-dime< .
til—}—metoxi—2-sulf0pirag1nas; en taento que las (5 o 6)-met117 i
o 5,6-dimetil;B-metoxi~2~(N1-acetil-éﬁlfcnamido)—pirazinas

Se obtienen acilando en le posicidn N, del grupo p-nitroben-
censulfonamido de las (5 o 6)-metil- o 5,6-dimetil-3-metoxi-
2-(p-nitrobenognsulfonamido)-pirazines con anhidrido o cloru-
ro de &cido eoético, en presencia de aminas terciarias, tales

como 1la biridine, e hidrogenendo log derivados resultantes )
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de N1-ecetil-p-nitrobenﬁensulfonamido en un disolvente

inerte, tal como el dioxano, de preferencia a temperaturs

i
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ambiente y presion atmosférica, en presgencia de catalizadoresg

tales como 5 a 10 de paladio sobre carbdn.

o,

Procedimiento segin la reivindicscidn 1 en ol

qus pera obtener'(s 0 §)-metil- o 5,6- dlmetil 3-metoxi- 2 amt -

no~pirazina de la formuls genersl 81guiante

en la que R,

carascterizado por el hecho de que la (5 o 6)-metil- o 5,6-di-
matil-3-cloro-sulfopirazing se hace reaccionar con metilato '

potasico o sddico en alcohol metflioo, de preferencla ‘bajo

presidn Yy a 110°

7

pera obtener la (5 o 6)-metil- o 5,6-dimetil-3-metoxi-2-sul-

Ru!“

R

lo menos de los dos substituyentes),

Procedimiento segin la reivindicecidn 1 en el que

2

N

«~NH

-0CH, -

= 0 # R, =H o 0H3 { siendo metilo uno por

-140 C dursnte 8 a 15 horas,

fopirazina de la formuls general siguiente

en le que R.l

caracterizado por el hecho de que la (5 o 6)-metil- o 5,6-di-

metil-3-metoxi-2-aminopirazina se condensa con cloruro de p

R1"’

Rz‘

S5

N

-NHSO
-0CH

N

3

2

~C.H, ~-NH

674 T2

=0#R;,=Ho CH3 {siendo metilo wno por lo

menos de los dos substituyentes),

VAR TS

S T S T B 37

1
AT < R e

1 . '
. .
e R ey 0 el

-ac8~



S

10,

20,

50.

“@8859

tllaminobencensulfanilo 0 con eloruro de p- nitrobencensulfo~
nilo, en presencia de piridina, on mezcla o no con acetong,
Y & continuacidn se hidroliza, en el primer csso, la (5 o 6)-
netil- o'5,64dimetil—5-metoxi~2~(p~acetilaminobencensulfona‘
mido)-piﬁazina resultante con hidrdxido sédico acﬁoso el 5 a
100, & tempervature de ebullicién, durante algunas horss, mien-
tras en el segundo caso se reduce el grupo nitro de la (5 o 6)-
metii—'o 5,6« dimetil-3-metoxi-2-(p- nitrobﬂncensulfonemido)-pi-
razlna resultante, en solucion dioxanica, con hidrdgeno en
presencia de catalizadores, tales como S a 10, de paladio so-
bre carbbn, durante algun&s horas, ¥y por ultimo se aisla la
(5 o0 6) -metil- o 5 6-dimetil-3-metoxi-2- sulfopquzina&

8. Procedimlento segun 1s reivindlcacion1 an el que
psra obtener la (5 o o)emetil o 5 O~dimetil-3-metoxi-2- (N1-ace—

til-sulfenilamido)-pirazina de la férmuls genoral siguiente

N COCH
| )
R1- —N--SO2 ~C H -NH2
Re— -OCH?
N

en‘ianﬁé R1 = 0 # R2 =H o CH3 (siendo metilo uno por

lo menos de los dos substituyentes),
caracterizado por el hecho de que la (5 o0 6)-metil- o 5,6-di-
metil-3-metoxi- 2~(p-nitrobencensulfonamldo)-pirazlna se aci-
la en 1la posicidn N1 ‘del grupo p-nitrobencensulfonamido con.
enhidrido o e¢loruro de é4cido acetico, én presencia de aminas
terciagrias, tales como la piridine, y el derivado N1-acet11-

P-nitrobencensulfonemido resultante se hidrogena en solucmon

dioxanica, de preferencia & temperatura ambiente Yy con presion-‘

atmosférnca, el presencia de cetalizadores adecuados, tales
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como 3 8 10% de paladio sobre carbén,

9+  Procedimiento para la obtencidn de nuevos deri

vados de’@irazina.

Segun 8¢ describe y reivmndica en la presente memoria

"que consta ds Veinticinco hoaas foliadas y escritas 8 maquiga

por una sola caras,
vadrid, a 7 de Julio de 1961.
SOCIETA FARLACEUTICI ITALIA

. P. 8.
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